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Zusammenfassung
Die In-vitro-Aktivität von Sparfloxacin (CAS 110871- 
86-8) wurde gegen Methicillin- ( Oxacillin-) resistente 
Staphylokokken untersucht und mit der von sechs ande­
ren Fluorchinolonen verglichen. Insgesamt wurden 154 
klinische Isolate getestet, darunter 100 Staphylococcus 
aureus (MRSA ) t 29 Staphylococcus epidermidis 
(M RSE) und 25 andere Koagulase-negative Staphylo­
kokken (KNS). Sparfloxacin zeigte gegenüber allen un­
tersuchten Stämmen eine deutlich höhere Aktivität als 
Ciprofloxacin und die anderen getesteten Fluorchino- 
lone. Die minimale Hemmkonzentration von Sparflox­
acin, bei der 90 % der Staphylococcus aureus-Stämme 
gehemmt wurden (MHK90) , betrug 8 mgll, bei Cipro­
floxacin dagegen s  64 mgll Noch deutlicher war der 
Aktivitätsunterschied bei 39 Ciprofloxacin-empfindli­
chen Isolaten von Staphylococcus aureus: Die MHK90 
betrug ^  0,06 mgll. Ähnlich verhielten sich auch Sta­
phylococcus epidermidis und andere Koagulase-negative 
Staphylokokken. Bei Ciprofloxacin-resistenten Isolaten 
lagen die MHK90- Werte von Sparfloxacin für Staphylo­
coccus epidermidis und anderen KNS mit einer MHK  
von 8 bzw. 4 mgll hoher; Ciprofloxacin-empfindliche 
Stämme wurden schon mit geringeren Konzentrationen 
von ^  0,06 bzw. 0,125 mgll zu 90% gehemmt Im Ver­
gleich zu bisher verfügbaren Chinolon-Derivaten zeigte 
Sparfloxacin gegen Methicillin-resistente Staphylokok­
ken die höchste Aktivität.
The antimicrobial activity o f  sparfloxacin (CAS  
110871-86-8) against 154 clinical isolates o f methicillin- 
resistant staphylococci ivc/s investigated and compared 
with that o f 6 other fluoroquinolones. The isolates con­
sisted o f 100 methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(M RS A ), 29 Staphylococcus epidermidis (M RSE) and 
25 o ther co agulase-negat i ve siaphylo co cci ( CNS). 
Sparfloxacin was more active than ciprofloxacin and the 
other fluoroquinolones against all strams tested. The 
M IC9Q o f sparfloxacin against the 100 isola tes o f Sta­
phylococcus aureus was 8 mgll, while that o f ciproflox­
acin was 2: 64 mgll. Moreover, ciprofloxacin-susceptible 
M R S A isolates were inhibited by sparfloxacin at a con­
centration o f  ^  0.06 mgll. The other quinolones had an 
M IC go ranging from 0.5 mgll to 4 mgll against cipro- 
floxacin-susceptile M R S A. Similar results were ob­
tained for the M RSE and CNS isolates tested'. As many 
as 90% o f the ciprofloxacin-susceptible microorganisms 
were inhibited at a concentration o f  s  0.06 mgll or 
0.125 mgll o f sparfloxacin. The M IC qq o f  sparfloxacin 
against ciprofloxacin-resistant CNS and M R SE  were 4 
mgll and 8 mgll, respectively. Sparfloxacin was clearly 
more active than any o f  the other quinolones against 
all species tested, although higher concentrations were 
needed to inhibit ciprofloxacin-resistant staphylococci.
Summary
In vitro Activity o f Sparfloxacin against Methicill in-re- 
sistant Staphylococci
Key Words.' Antibacterials • Fluoroquinolones 
Sparfloxacin ■ Staphylococci, methicillin-resistant
1. Einleitung
Fluorchinolone wie z. B. Ciprofloxacin, Ofloxacin und 
Norfloxacin, verfügen über ein starkes Wirkungspoten­
tial besonders im gramnegativen Bereich. Weniger aktiv 
sind sie gegen grampositive Erreger wie Streptococcus 
pneumoniae, ß-hämolysierende Streptokokken oder Sta­
phylokokken [5, 12].
Durch Strukturveränderungen wurde kürzlich eine neue 
Generation von Chinolon-Derivaten entwickelt, die eine 
höhere Aktivität gegenüber grampositiven Erregern auf­
weist. Hierzu gehören Sparfloxacin, Tosufloxacin, WIN 
57273, OPC-17116 und Du-6859. Bei Sparfloxacin (CAS 
110871-86-8) handelt es sich um ein zweifach fluoriertes 
Chinolon, in seiner Struktur ähnelt es dem Ciproflox­
acin, allerdings weist es 2 Methyl-Gruppen im Piperazi- 
nyl-Ring auf, eine zusätzliche Amin o-Gruppe sowie ein
weiteres Fluor-Atom, wodurch die Aktivität gegenüber 
grampositiven Erregern erhöht wird [18].
In den letzten Jahren kam es zu einem Anstieg der Resi­
stenz von grampositiven Erregern wie Staphylokokken 
sowie auch gramnegativen Keimen wie Pseudomonas 
aeruginosa gegenüber FluorchinoIonen, Gleichzeitig 
nahm auch der Anteil der grampositiven Keime am Er­
regerspektrum der nosokomialen Infektionen zu [4, 9, 
13, 15, 17]. Daraus ergeben sich therapeutische Pro­
bleme, da nur wenige Substanzen zur Behandlung von 
multiresistenten Staphylokokken oder Enterokokken zur 
Verfügung stehen.
Da Sparfloxacin als erste Substanz der neuen Chinolone 
mit verstärkter Aktivität gegen grampositive Keime zur 
therapeutischen Anwendung kommt, erhebt sich die 
Frage nach seiner Wirksamkeit gegenüber Methicillin- 
resistenten Staphylokokken.
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2. Material und Methode
2.1. Bakterienstämme
Insgesamt wurden 154 klinische Isolate von Methicillin-resi- 
slenten Staphylokokken getestet. Untersucht wurden dabei 100 
Staphylococcus aureus (MRSA)-Isolate; dabei handelte es sich 
um 61 Ciprofloxacin-resistente und 39 Ciprofloxacin-empfindli­
che Stämme. Des weiteren wurden 19 Staphylococcus epidermi- 
dis-Isolate getestet, die ebenfalls zum Teil Ciprofloxacin-resi­
stent (n = 10) waren. Von den 25 Koagulase-negativen Staphy­
lokokken (KNS) waren 9 Ciprofloxacin-resistent und 16 Cipro­
floxacin-empfindlich. Der überwiegende Teil der Isolate 
stammte aus einer eigenen epidemiologischen Multizenterstudie 
[22].
Staphylococcus aureus wurde mit Hilfe einer Objektträger-Ag­
glutination (Staphyslide, Biomerieux, Nürtingen) identifiziert, 
Koagulase-negative Staphylokokken konnten mit dem Staph 
Api (Biomerieux) weiter differenziert werden.
2.2 . Antibiotika
Sparfloxacin wurde freundlicherweise von Rhöne-Poulenc Ro- 
rer, Köln, zur Verfügung gestellt. Die Vergleichssubstanzen Ci­
profloxacin, Fleroxacin, Lomefloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin 
und Pefloxacin waren von den jeweiligen Herstellern bereitge­
stellt worden.
2.3. Minimale Hemmkonzentration (M H K )
Die minimale Hemmkonzentration (MHK) wurde entspre­
chend der Richtlinie des National Committee for Clinical Labo­
ratory Standards (NCCLS) im standardisierten Mikrodilutions­
verfahren durchgeführt. Verwendet wurde Mueller-Hinton- 
Bouillon (Difco, Augsburg), supplementiert mit Ca++- und 
Mg++-lonen.
Als lnokulum wurde eine Einsaat von 5 x 105 Kolonie-bilden- 
den Einheiten (KBE) pro ml gewählt, gemäß einem McFarland- 
Standard von 0,5. Die minimale Hemmkonzentration wurde 
nach einer 24stündigen Inkubation bei 35 °C abgelesen.
3. Ergebnisse und Diskussion
In Tab. 1-3 ist die antimikrobielle Wirksamkeit von 
Sparfloxacin, sowie sechs weiteren Fluorchinolonen ge­
genüber Methicillin-resistenten Staphylokokken in ku­
mulativen Prozentsätzen dargestellt. Von 100 geprüften 
MRSA-Stämmen waren 39 % Ciprofloxacin-empfind­
lich (MHK < 2 mg/1), die Aktivität allerdings nicht be­
sonders hoch. Bei diesen Isolaten war Ofloxacin bei glei­
cher Resistenzrate geringfügig aktiver (MHK90: 0,5 mg/ 
1); Sparfloxacin erwies sich dagegen als hoch aktiv mit 
einer MHKgo von < 0,06 mg/1. Bei den Ciprofloxacin- 
resistenten Isolaten (61 %) waren die MHK-Werte für 
Sparfloxacin deutlich höher als bei Ciprofloxacin-emp­
findlichen Stämmen (MHK90: 8 mg/1). Die MHK90 von 
Sparfloxacin gegenüber Ciprofloxacin-empfindlichen so­
wie -resistenten Isolaten von Staphylococcus epidermidis 
entsprach den Werten von Staphylococcus aureus. Bei 
anderen Koagulase-negativen Staphylokokken lagen die 
MHK90-Werte von Sparfloxacin bei 0,125 mg/1 bzw. bei 
4 mg/1 (siehe Tab. 3).
Mit der Einführung der Fluorchinolone Ciprofloxacin 
und Ofloxacin kamen Mitte der 80er Jahre Substanzen 
auf den Markt, die sich nicht nur durch eine ausgezeich­
nete Aktivität im gramnegativen Bereich auszeichneten, 
sondern anfänglich ebenfalls eine relativ gute Wirksam­
keit gegenüber Staphylokokken aufwiesen [11].
Mit dem vermehrten Einsatz dieser Substanzen kam es 
jedoch sehr schnell zu einer Abnahme der Empfindlich­
keit [1, 10, 20, 21]. Weltweit wurde über das Auftreten 
von Ciprofloxacin-resistenten Staphylokokken ein­
schließlich MRSA berichtet [5, 13, 17]. Besonders beein­
druckend berichten Blumberg et al. [3] über die Resi­
stenzentwicklung: Innerhalb der ersten 15 Monate nach 
Einführung von Ciprofloxacin in der Klinik stieg die Re-
Tab. 1: Vergleichende antibakterielle Aktivität von Sparfloxacin und 6 anderen Fluorchinolonen gegenüber 100 Methicillin-resistenten Staphylococcus 
aureus-lsolatcn (MRSA).
Spezies
MRSA-Cipro- 
Ooxacin- 
resistent (61)
MRSA-Cipro- 
floxacin- 
cinpfindlich (39)
Antibiotikum
Sparfloxacin
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Norfloxacin
Fleroxacin
Lomefloxacin
Pefloxacin
Sparfloxacin
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Norfloxacin
Flcroxacin
Lomefloxacin
Pefloxacin
Kumulativer Prozentsatz der gehemmten Stämme bei einer Konzentration von (mg/1)
<  0,06
92
5
5
0,125
97
28
36
5
0,25
44
77
5
31
36
0,5
69
97
13
51
41
56
1
92
41
77
72
72
22
7
100
100
100
64
90
92
87
79
39
79
97
97
97
8
98
3
64
92
16
100
25
85
5
46
7
13
97
100
100
32
54
9811
5410
36
100
100
100
100
100
100100
100
Tab. 2: Vergleichende antibakterielle Aktivität von Sparfloxacin und 6 anderen Fluorchinolonen gegenüber 29 Methicillin-resistenten Staphylococcus 
cpiderniidis-Isolaten (MRSE).
Spezies Antibiotikum
Kumulativer Prozentsatz der gehemmten Stämme bei einer Konzentration von (mg/1)
^  0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 >  64
MRSE-Cipro- Sparfloxacin 11 56 89 100
floxacin- Ciprofloxacin 11 21 32 53 100
resistent (19) Ofloxacin 11 56 94 100
Norfloxacin 44 100
Fleroxacin 11 44 50 100
Lomefloxacin 5 79 100i
Pefloxacin 28 72 100
MRSE-Cipro- Sparfloxacin 90 100
floxacin- Ciprofloxacin 10 80 90 100
empfmdlich (10) Ofloxacin 10 70 80 100
Norfloxacin 10 30 80 100
Fleroxacin 20 80 90 100
Lomefloxacin 10 80 90 100
Pefloxacin 10 60 80 100
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sisten/ratc von 0%  au 1*79% bei M RSA. Epidemiologi­
sche t Untersuchungen der einzelnen Isolate belegen, daß 
es sich nicht um einen Klon handelte, sondern um ver­
schiedene Stämme. Darüber hinaus konnten die Autoren 
diese Resistenzentwicklung auch bei Oxacillin-empfind­
lichen Staphylokokken (M SSA ) beobachten, Hier stieg 
die R esisten/ von 0 %  auf 13,6'! ü.
Das. neue Chinolon-Derivat Sparfloxacin zeigte bereits 
m verschiedenen klinischen Studien eine gute Wirksam­
keit hei Infektionen des oberen Respirationstraktes [7, 
S), Besonders wenn solche Infektionen außerhalb des 
Krankenhauses erworben werden treten Pneumokokken 
als Erreger häufig auf. Bisher zugelassene Fluorochino- 
lonc besitzen nur eine mäßige Wirksamkeit gegen S. 
pneum oniae. Unter Ciprofloxacin-Therapie wurden so- 
t’.u schwere Pneum okokken-Infeklionen beschrieben 
*
{ l - 1 Oie deutlich höhere Aktivität gegen Pneumokok­
ken erscheint neben der günstigeren Pharmakokinetik 
als größter Vorteil von Sparfloxacin.
Bei den in dieser Studie untersuchten Methicillin-resi- 
steiuen Staphylokokken weist Sparfloxacin, insbeson­
dere hei Ciprofloxacin-em pfindlichen Isolaten, eine gute 
in-vitro-Aktivitiit auf. Die Wirksamkeit gegen Cipro- 
U oxaenw esisten ie Isolate ist dagegen deutlich geringer. 
Erste Ergebnisse aus Tierversuchen bestätigen gute The­
rapieerfolge von Sparfloxacin bei Methieillin-resistcntcn 
Staphylokokken [2, I5|. So erwies sich die Substanz, im 
Endokarditis-Tierm odell als ebenso wirksam wie Vanco- 
nncin . Klinische Studien müssen noch zeigen, ob Spar­
floxacin als Alternative für die Therapie von Infektionen 
durch MethiciHin-resistente Staphylokokken in Frage 
kommt.
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